(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) We.torgan^ E ig e„ tum jgjjjg ^ , , ^p^y ||||| m 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum (10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

1. Mai 2003 (01.05.2003) PCT WO 03/036266 Al 



(71) Anmelder (fur die Bestimmungssiaaten mitAusnahme von 
US): PA.L.M. MICROLASER TECHNOLOGIES AG 

[DE/DE]; Am Neuland 12, 82347 Bernried (DE). 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP02/11073 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

2. Oktober2002 (02.10.2002) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) \ 



(30) Angaben zur Prioritat: 

101 52 404.8 24. Oktober2001 (24.10.2001) 



(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder ( 

[DE/DE]; Lange Str. 8 



v.r fir US): SCHUTZE, Karin 
, 82327 Tutzing (DE). 



(74) Anwalt: BANZER, Hans-Jorg; Kraus & Weisert, 
Thomas-Wimmer-Ring 15, 80539 Munchen (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CI I, CN, CO, CR, 
CU, CZ, Dli, DK, DM, DZ, l!C, lili, liS, El, GB, GO, Gl !, 
CHI, GM, IIR, HU, ID, IE, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 

[Fortsenung aaf der nachsten Seite] 



| (54) Title: LASER MICRODISSECTION SYSTEM 

j (54) Bezeichnung: LASER-MIK.RODISSEKT10NSSYSTEM 




^ = (57) Abstract: The invention relates to a laser microdissection system provided, in particular, for processing a biological material 
(14) located on a support (3) with a laser beam. Said system comprises a laser (4), a microscope (1) with a camera for generating a 
microscope or video image of the biological material located on the support (3), and a display screen (8) for displaying the recorded 
video image. Appropriate input means (9, 10) are used in order to be able to select, on the video image displayed on the display screen 

^ (8), a desired biological object (15) to be processed with a laser beam and to assign it to a corresponding object group. In particular, 
it is possible to mark the hi, iKigical objects (15) on the video image in different colors, whereby lire biological objects marked with 

VO one and the same color form a common object group. The control unit (7) of the laser microdissection system, which can be provided 
in the form of a computer, automatically generates a list in which the individual selected objects and a comprehensive representation 
(29) of the object groups is contained. The objects contained in the list can be individually selected for a laser processing. A separate 

^ selection of individual object groups is likewise possible in order to be able to process the objects, which are combined to form the 

^ corresponding object groups, in succession with an appropriate laser function. 



O (57) Znsanimenfassung: Ein Laser-Mikrodissektionssystem, welches insbesondere zur Bearbeitung eines auf einem Trager (3) 

Obefindlichen biologischen Materials (14) mit einem Laserstrahl vorgesehen ist, umfasst einen Laser (4), ein Mikroskop (1 ) mit einer 

. Kamera zur Erzeugung eines Mikroskop- oder Videobilds des auf dem Trager (3) befindlichen 

^ [Fortsetzung auf der nachsten Seite] 
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biologischen Materials und einen Bildschirm (8) zur Darstellung des aufgenommenen Videobilds. Mit Ililfe geeigneter Eingabe- 
mittel (9, 10) kann auf dem auf dem Bildschirm (8) dargestellten Videobild ein gewiinschtes, mit dem Naserstrahl /u bearbeitendes 
biologisches Objekt (15) ausgewahlt und einer entsprechenden Objektgruppe zugeordnet werden. Insbesondere ist eine Markierung 
der biologischen Objekte (15) auf dem Videobild in unterschiedlichen Farben moglich, wobei die jeweils in ein und derselben Farbe 
markierten biologischen Objekte eine gemeinsame Objektgruppe bilden. Die Steuerung (7) des Laser-Mikrodissektionssystems, 
welche in Form eines Computers realisiert sein kann, erstellt automatisch eine Liste, in welcher einerseits die einzelnen ausgewahlten 
Objekte und andererseils eine zusamme nfassende Darstellung ( 29) del < )bjektgi uppen en thai ten ist. Die in del I .isle enthaltenen Ob- 
jekte kiinnen fur eine Laserbearbeilung cin/cln ausgewahlt werden. Ebenso ist eine separate Auswahl der einzelnen Objektgruppen 
moglich, um die in den entsprechenden Objektgruppen zusammengefassten Objekte nacheinander mit einer geeigneten Laserfunk- 
tion bearbeiten zu konnen. 
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5 LASER-MIKRODISSEKTIONSSYSTEM 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Laser- 
Mikrodissektionssystem zur Bearbeitung einer biologi- 
10 schen oder auch nicht-biologischen Masse, insbesondere ein 
Laser-Mikrodissektionssystem zur Bearbeitung, Separierung 
und/oder Gewinnung von mikroskopisch kleinen biologischen 
und/oder nicht-biologischen Objekten einer biologischen bzw. 
nicht-biologischen Masse. 

15 

Ein derartiges herkommliches Laser-Mikrodissektionssystem der 
Anmelderin ist beispielsweise aus der WO 97/29355 A oder 
WO 01/73398 A bekannt. Mit den in diesen Druckschrif ten be- 
schriebenen Laser-Mikrodissektionssystemen konnen einzelne 

20 biologische oder nicht-biologische Objekte, welche auf einem 
planaren Trager angeordnet sind, rechnergestiitzt selektiert 
und mit einem Laserstrahl bearbeitet werden. Dabei kann ein 
selektiertes Objekt von der umgebenden Masse beispielsweise 
mit Hilfe des Laserstrahls rechnergestiitzt abgetrennt werden, 

25 urn das jeweils selektierte Objekt von der umgebenden Masse 
frei zu praparieren. AnschlieBend kann das frei praparierte 
Objekt durch einen Laser-induzierten Transportprozess mit 
Hilfe eines Laserschusses, welcher auf das frei praparierte 
Objekt gerichtet wird, von dem Trager zu einer Auffangvor- 

30 richtung katapultiert werden. Als Trager kann beispielsweise 
eine Polymerfolie verwendet werden. 

Das zuvor beschriebene Verfahren ermoglicht die Separierung, 
Sortierung und Gewinnung sowohl von biologischen Objekten als 
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auch von nicht-biologischen Objekten. Im Rahmen der vorlie- 
genden Patentanmeldung werden unter dem Begriff „biologische 
Objekte" vor allem lebende oder fixierte biologische Zellen 
oder Zellbestandteile verstanden, welche Bestandteil eines 
5 fltissigen oder festen biologischen Materials, wie beispiels- 
weise eines Zellgewebes, eines Abstriches oder einer Zellkul- 
tur etc., sind. Mit Hilfe des zuvor beschriebenen Verfahrens 
konnen die jeweils selektierten Objekte gezielt mit einer 
ausgewahlten Substanz durch beriihrungslose Laser- 

10 Mikroinj ektion beladen und anschlieliend die erfolgreich inji- 
zierten biologischen Objekte aussortiert werden. Die biologi- 
schen Objekte konnen nebeneinander auf einem festen planaren 
Trager aufgebracht sein, wobei der Vorgang des Absonderns in- 
nerhalb kurzer Zeit und beruhrungslos durchgefuhrt werden 

15 kann. Die Oberlebensf ahigkeit bzw. die Morphologie der biolo- 
gischen Objekte wird gewahrleistet, d.h. die biologischen Ob- 
jekte werden durch den Mikroinjektionsvorgang und durch den 
Abtrenn- und Katapultierprozess nicht geschadigt bzw. beein- 
trachtigt. 

20 

Im Prinzip kann der zuvor erlauterte Laser-induzierte Trans- 
portprozess, d.h. das Herauskatapultieren einzelner zuvor se- 
lektierter Objekte aus der jeweils umgebenden Masse, auch oh- 
ne vorhergehende Freipraparation des jeweils selektierten Ob- 

25 jekts erfolgen, wenn die Laserenergie und/oder der Laserfokus 
im Moment des Setzens des separaten Laserschusses derart ge- 
wahlt wird bzw. gewahlt werden, dass die daraus resultierende 
Impulskraft dieses Laserschusses zum Herausldsen des entspre- 
chenden Ob jekts aus der umgebenden Masse und fur den Trans- 

30 portvorgang zu der Auf f angvorrichtung ausreicht. 

Da das zuvor beschriebene Verfahren manuell nur relativ auf- 
wandig mit der gewunschten Prazision durchgefuhrt werden 
kann, sind die Laser-Mikrodissektionssysteme der obigen 
35 Druckschriften rechnergestiitzt ausgestaltet, d.h. das Aus- 
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schneiden und/oder Katapultieren eines selektierten Objekts 
erfolgt rechnergestiitzt, so dass die Laserlichtquelle, welche 
den zum Schneiden und/oder Katapultieren dienenden Laser- 
strahl erzeugt, automatisch angesteuert und die zum Schneiden 
und/oder Katapultieren erf orderliche Relativbewegung zwischen 
dem Laserstrahl und dem die biologischen bzw. nicht- 
biologischen Objekte aufweisenden Trager automatisch herbei- 
gefuhrt und gesteuert wird. Insbesondere ist eine rechnerge- 
stiitzte Selektion bzw. Markierung der auf dem Trager befind- 
lichen gewunschten Objekte moglich, so dass diese nachfolgend 
automatisch mit dem Laser-Mikrodissektionssystem bearbeitet 
werden kdnnen. Das Laser-Mikrodissektionssystem umfasst hier- 
zu einen Bildschirm bzw. Monitor, auf dem ein von einer digi- 
talen Kamera auf genommenes Videobild des auf dem Trager be- 
findlichen Materials dargestellt wird. Der Benutzer kann auf 
dem Bildschirm bzw. dem Videobild beispielsweise mit Hilfe 
entsprechender Grafiktools eine gewunschte Schnittkurve 
zeichnen, welche anschliefiend rechnergestiitzt automatisch mit 
dem Laserstrahl nachgefahren wird, urn das somit selektierte 
Objekt auszuschneiden. Auf ahnliche Art und Weise kann auf 
dem Bildschirm bzw. auf dem Videobild auch ein gewunschtes 
Objekt zum Herauskatapultieren markiert werden, wobei an- 
schlieJiend der separate Laserimpuls bzw. Laserschuss an der 
gewunschten Stelle gesetzt wird. 

Obwohl bei den zuvor erlauterten bekannten Laser- 
Mikrodissektionssystemen bereits grundsatzlich eine rechner- 
gestutzte und automatisierte Verarbeitung des auf dem Trager 
befindlichen Materials gegeben ist, ist dennoch die Verarbei- 
tung einer Vielzahl biologischer Objekte, welche insbesondere 
unterschiedlicher Art sein konnen, relativ aufwandig, da die 
Objekte entweder nur einzeln oder in ihrer Gesamtheit bear- 
beitet werden konnen. 
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Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
ein Laser-Mikrodissektionssystem der zuvor beschriebenen Art 
bereitzustellen, bei dem die Benutzerf reundlichkeit und Funk- 
tionsvielf alt verbessert ist. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaft durch ein Laser- 
Mikrodissektionssystem mit dem Merkmalen des Anspruches 1 ge- 
lost. Die Unteranspruche definieren jeweils bevorzugte und 
vorteilhafte Ausf uhrungsf ormen der vorliegenden Erfindung. 

Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend anhand des Schnei- 
dens und/oder Katapultierens biologischer Objekte beschrie- 
ben. Die Erfindung ist jedoch ebenso fur nicht-biologische 
Objekte (unbelebte Materie) anwendbar, wobei es sich z.B. urn 
mikroskopisch kleine Objekte aus Glas, Silica, Kunststoff 
etc. oder kttnstlich hergestellte Vesikel usw. in einer biolo- 
gischen Masse handeln kann. Ebenso ist die vorliegende Erfin- 
dung auf nicht-biologische Massen oder Materialien, z.B. Po- 
lymermassen oder • dergleichen, anwendbar, aus denen mikrosko- 
pisch kleine Objekte mit Hilfe des Laser- 
Mikrodissektionssystems herausgeldst werden sollen. 

Das erf indungsgemafle Laser-Mikrodissektionssystem umfasst ei- 
ne Laserlichtguelle zur Erzeugung eines Laserstrahls , der auf 
das auf einem entsprechenden Trager befindliche zu bearbei- 
tende Material zu richten ist. Des Weiteren ist eine Bildauf- 
nahmevorrichtung, beispielsweise mit einer CCD-Kamera, vorge- 
sehen, welche ein Video- bzw. Abbild des auf dem Trager be- 
findlichen Materials erzeugt und auf einer Anzeigenvorrich- 
tung, beispielsweise einem Bildschirm, des Laser- 
Mikrodissektionssystems darstellt. Dieses Abbild wird mit ei- 
ner Benutzerschnittstelle des Laser-Mikrodissektionssystems 
uberlagert, urn jeweils die gewunschten, mit dem Laserstrahl 
zu bearbeitenden Objekte auswahlen und entsprechend den Ob- 
jektgruppen zuordnen zu konnen. Das Laser- 
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Mikrodissektionsystem umfasst Steuermittel zum Auswerten der 
somit durchgef uhrten Benutzerauswahl und zum Erstellen einer 
Liste, in welcher die ausgewahlten Objekte mit einer Angabe 
oder Bezeichnung der jeweils zugeordneten Objektgruppe derart 
5 enthalten sind, dass unter Orientierung an der Ob j ektgruppen- 
angabe eine weit ergehende Auswahl der Objekte und/oder eine 
objektgruppenspezif ische Auswahl fur eine nachfolgende Bear- 
beitung mit dem Laserstrahl moglich ist. Diese Steuermittel 
sind insbesondere in einem PC-Rechner oder Computer des La- 
10 ser-Mikrodissektionssystems implementiert . 

Zur Auswahl und zur Zuordnung der gewunschten, mit dem Laser- 
strahl zu bearbeitenden Objekte werden unterschiedliche Mar- 
kierungsarten dem Benutzer zur Verfugung gestellt, so dass 

15 der Benutzer auf der Anzeigenvorrichtung rechnergestutzt bei- 
spielsweise durch entsprechende Wahl der Markierung das je- 
weils gewunschte Objekt einerseits festlegt und andererseits 
gleichzeitig der entsprechenden Objektgruppe zuordnet, wobei 
jeder Objektgruppe eine andere Markierung zugewiesen ist. So 

20 konnen beispielsweise dem Benutzer unterschiedliche Farben 
fur die Markierung der gewunschten Objekte angeboten werden, 
wobei der Benutzer mit Hilfe entsprechender graphischer 
Hilfsmittel z.B. eine Schnittlinie fur ein auszuschneidendes 
biologisches Objekt auf der Anzeigenvorrichtung in der ge- 

25 wunschten Farbe zeichnen kann. Auf diese Weise ist es mog- 
lich, auf der Anzeigenvorrichtung beispielsweise gesunde Zel- 
len in einer ersten Farbe und Tumorzellen in einer zweiten 
Farbe zu markieren, wobei in der von den Steuermitteln er- 
stellten Liste die einzelnen Objekte nach Farben sortiert und 

30 zusammengefasst werden. Durch Auswahlen einer Objektgruppe 
(welche von den Steuermitteln auf der Anzeigenvorrichtung 
vorzugsweise mit der entsprechenden Farbe angezeigt wird) ist 
es dann moglich, alle dieser Objektgruppe zugehbrigen Objekte 
automatisch, d.h. rechnergestutzt, zu bearbeiten, wobei die 

35 entsprechenden Objekte nacheinander angefahren und mit Hilfe 
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des Laserstrahls bei spielsweise ausgeschnitten und/oder her- 
auskatapultiert werden. Selbstverstandlich ist anstelle der 
Markierung mittels unterschiedlicher Farben auch jede andere 
Art von unterscheidungskraf tiger Markierung moglich. So kann 
5 beispielsweise eine auf dem Videobild urn ein gewunschtes Ob- 
jekt herum gezeichnete Schnittlinie mit einem eindeuti- 
gen Identifier, welcher die jeweils gewiinschte Objektgruppe 
identif iziert, uberlagert werden etc. 

10 Die Auswahl der in einer Objektgruppe zusammenzuf assenden Ob- 
jekte kann wie beschrieben sowohl manuell durch die Bedien- 
person als auch automatisch und computergestutzt durch digi- 
tale Bildverarbeitung/Bildauswertung geschehen, wobei im 
zweitgenannten Fall beispielsweise auf an sich bekannte Art 

15 und Weise durch Fluoreszenzauswertung oder dergleichen zwi- 
schen gesunden Zellen oder Tumorzellen etc. unterschieden 
werden und eine Zuordnung zu einer entsprechenden Objektgrup- 
pe automatisch erfolgen kann. Der hierin verwendete Begriff 
Auswahlmittel umfasst somit sowohl eine manuelle Auswahl als 

20 auch eine software- oder computergesteuerte automatische Aus- 
wahl der gewunschten Objekte. 

Durch die zuvor beschriebene Vorgehensweise ist es moglich, 
die zuvor ausgewahlten und markierten Objekte mit dem Laser- 

25 strahl gruppenspezif isch zu bearbeiten. D.h. es konnen bei- 
spielsweise zunachst alle einer ersten Objektgruppe zugeord- 
neten Objekte mit dem Laserstrahl bearbeitet werden, wahrend 
anschliefiend dann alle einer zweiten Objektgruppe zugeordne- 
ten Objekte bearbeitet werden. Dies ermdglicht, dass samtli- 

30 che Objekte der ersten Objektgruppe in einem ersten Auffang- 
behalter und samtliche Objekte der zweiten Objektgruppe in 
einem zweiten Auf f angbehalter nach Durchfuhrung des Schneide- 
und/oder Katapultiervorgangs gesammelt werden konnen. Bei den 
Objekten der ersten Gruppe kann es sich - wie bereits erwahnt 

35 worden ist - beispielweise urn Tumorzellen handeln, wahrend es 
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sich bei den Objekten der zweiten Gruppe beispielsweise urn 
gesunde Zellen handeln kann. Die Separierung der gewunschten 
Objekte wird auf diese Weise fiir den Benutzer deutlich ver- 
einfacht und beschleunigt . 

5 

Vorteilhafterweise kann infolge der gruppenspezif ischen La- 
serbearbeitung fur jede Objektgruppe eine unterschiedliche 
Laser-Bearbeitungsart ausgewahlt und eingestellt werden. 
Hierzu werden von dem Laser-Mikrodissektionssystem mehrere 
10 unterschiedliche Laserf unktionen zur Verfugung gestellt, wo- 
bei insbesondere auch fiir jede Objektgruppe separat die An- 
zahl der Wiederholungen der voreingestellten Laser- 
Bearbeitung ausgewahlt werden kann. 

15 Die von den Steuermitteln des Laser-Mikrodissektionssytems 
erzeugte Liste, in welcher die von dem Benutzer zuvor ausge- 
wahlten Objekte gruppenweise zusammengef asst sind, umfasst 
vorzugsweise fiir jede Gruppe eine Angabe der Anzahl der darin 
enthaltenen Objekte sowie der Gesamtflache der darin enthal- 

20 tenen Objekte. Hierzu ist das Laser-Mikrodissektionssystem 
mit einer automatischen Flachenberechnungsf unktion ausgestat- 
tet, welche ermdglicht, dass nach dem Zeichnen einer Schnitt- 
linie urn ein gewiinschtes Objekt automatisch die von dieser 
Schnittlinie eingeschlossene Flache des somit ausgewahlten 

25 Objekts berechnet wird. Auf diese Weise werden dem Benutzer 
wichtige zusatzliche Inf ormationen uber die bearbeiteten Ob- 
jekte - aufgeteilt nach den jeweiligen Ob jektgruppen - zur 
Verfugung gestellt. 

30 Neben dem zuvor erlauterten Listenabschnitt wird von den 
Steuermitteln vorzugsweise auch ein Listenabschnitt erzeugt 
und auf der Anzeigenvorrichtung dargestellt, welcher Informa- 
tionen uber jedes einzelne zu bearbeitende Objekt, uber den 
jeweiligen Objekttyp, uber die jeweilige Objektflache 

35 und/oder uber die jeweils zugewiesene Objektgruppe enthalten 
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kann. Hinsichtlich des Objekttyps kann beispielsweise unter- 
schieden werden, ob es sich um ein durch eine Schnittlinie 
definiertes Objekt oder lediglich um ein durch einen Katapul- 
tierpunkt definiertes Objekt handelt etc. Innerhalb dieses 
5 Listenabschnitts kann jedes einzelne Objekt bzw. eine belie- 
bige Auswahl der dargestellten Objekte markiert werden, um 
die entsprechend markierten Objekte anschliefiend gemeinsam 
mit der gewunschten Laserf unktion bearbeiten zu konnen. 

10 Die von den Steuermitteln erzeugte Liste kann wahlweise auch 
nur den erstgenannten Listenabschnitt , in dem die ausgewahl- 
ten Objekte objektgruppenweise zusammengef asst sind, oder nur 
den zweitgenannten Listenabschnitt, in dem die einzel- 
nen ausgewahlten Objekte enthalten sind, aufweisen. Wichtig 

15 ist jedoch, dass in jedem Fall eine Ob j ektgruppenangabe vor- 
gesehen ist, um eine weitere Selektion anhand der Objektgrup- 
penangabe zu ermdglichen. 

Die von den Steuermitteln erstellte Liste bzw. die darin ent- 
20 haltenen Ob j ektinf ormationen konnen in einem geeigneten Spei- 
chermedium bzw. in dem Arbeitsspeicher des Laser- 
Mikrodissektionssystems gespeichert werden. Dabei ist es vor- 
teilhaft, fur die ausgewahlten Objekte eine Ref erenzposition 
auf dem entsprechenden Trager festzulegen, auf welche sich 
25 die jeweiligen Obj ektpositionen der ausgewahlten Objekte be- 
ziehen, so dass bei einer spateren Bearbeitung des entspre- 
chenden Tragers und beim Laden der gespeicherten Obj ektinf or- 
mationen ausgehend von der zuvor festgelegten Ref erenzpositi- 
on ein einfaches Anfahren und Auffinden der hierzu relativ 
30 abgespeicherten Obj ektpositionen moglich ist. 

Die Zusammenfassung der ausgewahlten Objekte in Obj ektgruppen 
ermoglicht auch, dass nach der Laserbearbeitung der Objekte 
einer bestimmten Objektgruppe die Positionen der entsprechen- 
35 den Objekte auf dem Objekttrager nochmals nacheinander ange- 
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fahren werden, urn das ordnungsgemaBe Ausschneiden oder Kata- 
pultieren der entsprechenden Objekte zu iiberprufen, wobei 
dies sowohl durch die Bedienperson visuell durch Uberprufung 
der Schneide- oder Katapultierlinien auf dem Bildschirm als 
5 auch automatisch durch computergestutzte Auswertung der 
Schneide- oder Katapultierlinien mittels digitaler Bildverar- 
beitung oder Bildanalyse erfolgen kann. 

Als Laserquelle des Laser-Mikrodissektionssystems wird vor- 

10 zugsweise ein gepulster UV-Laser eingesetzt. Als Trager kann 
ein Glas-Objekttrager verwendet werden, welcher vorzugsweise 
mit einer Tragerfolie, bestehend aus einer UV-absorbierenden 
Polymerfolie mit einer Dicke zwischen beispielsweise 5 urn und 
15 um, beschichtet sein kann, wobei das Absorptionsverhalten 

15 der Tragerfolie an die Wellenlange des UV-Lasers angepasst 
ist und somit vorzugsweise in der Umgebung der Laserwellen- 
lange ein Absorptionsmaximum besitzt. Ebenso kbnnen als Tra- 
ger auf Rahmen gespannte Tragerfolien bzw. Tragermembrane o- 
der auch Tef lonmembrane in Form von so genannten Petrischal- 

20 chen etc. verwendet werden. Als Auf f angvorrichtung zum Auf- 
fangen bzw. Aufnehmen von aus dem zu bearbeitenden Material 
herausgelosten Objekten kann ein Auf f angsubstrat verwendet 
werden, welches in Form einer Folie oder Platte oder auch in 
Form eines topffdrmigen Behalters ausgebildet sein kann. Ins- 

25 besondere werden als Auf f angvorrichtung Mikrozentrifugenbe- 
halter empfohlen, wie sie in der Molekularbiologie verwendet 
werden, oder die Abdeckkappen („Caps") davon, wobei insbeson- 
dere mehrere derartige Auf f angbehalter nebeneinander angeord- 
net sein konnen, um nacheinander unterschiedliche Objekte in 

30 unterschiedliche Auf f angbehalter befordern zu konnen. Ebenso 
ist als Auf fangvorrichtung beispielsweise der Einsatz einer 
Mikrotiterplatte mit einer Vielzahl von Vertiefungen 
(„Wells") mdglich, so dass nacheinander mehrere Objekte von 
unterschiedlichen Vertiefungen aufgefangen werden konnen. Die 

35 Auf fangvorrichtung kann mit einer adhasiven Schicht versehen 
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sein, so dass herausgeldste Objekte durch die Klebeschicht 
fixiert werden kdnnen. Vorzugsweise ist fur den Trager 
und/oder die Auf f angvorrichtung eine rechnergestutzt ansteu- 
erbare Verstellvorr ichtung vorgesehen, urn eine automatische 
5 Positionierung dieser Einheiten zu ermoglichen. 

Die Funktion der zuvor erlauterten erf indungsgemaften Steuer- 
mittel ist insbesondere sof twaremaBig in Form eines entspre- 
chenden Steuerprogramms fur das Laser-Mikrodissektionssystem 
10 implementiert . Die vorliegende Erfindung betrifft somit nicht 
nur das Laser-Mikrodissektionssystem als solches, sondern 
auch die Ausgestaltung des entsprechenden Steuerprogramms 
bzw. das computerlesbare Speichermedium, welches dieses Steu- 
erprogramm speichert. 

15 

Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend naher unter Bezug- 
nahme auf die beigefugte Zeichnung anhand bevorzugter Ausfiih- 
rungsbeispiele erlautert. 

20 Figur 1 zeigt den Aufbau eines Laser-Mikrodissektionssystems 
gemaJJ einem bevorzugten Ausf uhrungsbeispiel der vorliegenden 
Erfindung, 

Figur 2 zeigt die Darstellung eines beispielhaf ten Bild- 
25 schirmbilds des in Figur 1 gezeigten Laser- 
Mikrodissektionssystems zur Auswahl und Markierung gewunsch- 
ter biologischer Objekte, und 

Figur 3 zeigt beispielhaft eine Bildschirmdarstellung des in 
30 Figur 1 gezeigten Laser-Mikrodissektionssystems mit einer 
Liste, in der von einem Benutzer zuvor ausgewahlte und mar- 
kierte biologische Objekte enthalten sind. 

Das in Figur 1 gezeigte Laser-Mikrodissektionssystem umfasst 
35 eine Laservorrichtung 4, in der eine Laserlichtquelle zur Er- 
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zeugung eines Laserstrahls untergebracht ist. Des Weiteren 
ist in der Laservorrichtung A eine Optik 6 untergebracht, die 
erforderlich ist, urn den Laserstrahl in ein Mikroskop 1 ein- 
zukoppeln und den Laserfokus in der Objektebene auf den opti- 
5 schen Fokus des Mikroskops 1 abzustimmen . Im vorliegenden 
Fall handelt es sich beispielsweise urn einen gepulsten UV- 
Stickstof flaser mit einer Wellenlange von 337 nm, eine Im- 
pulsenergie von 270 uJ, einer Impulsdauer von 3 ms und einer 
Impulsfrequenz von 1-30 Impulsen/Sekunde . 

10 

Zur prazisen Verstellung der Laserenergie ist ein Quarzfilter 
5 senkrecht zum Laserstrahlpf ad angeordnet, der iiber ein 
(nicht gezeigtes) Steuerpaneel zur entsprechenden Einstellung 
der Laserenergie manuell Oder auch automatisch verstellt wer- 

15 den kann. Neben der Einstellung der Laserenergie kann auch 
der Laserfokus unabhangig von dem Mikroskopf okus eingestellt 
werden, d.h. der Brennpunkt des Lasers kann in z-Richtung re- 
lativ zu der Objektebene des Mikroskops 1 verschoben werden, 
wobei zu diesem Zweck die in Figur 1 gezeigten Linsen 6 uber 

20 einen Schrittmotor bewegt werden konnen. Auch diese Verstel- 
lung kann sowohl manuell als auch automatisch erfolgen. 

Der Laserstrahl wird uber mehrere beschichtete Strahlteiler 
in das Mikroskop 1 eingekoppelt und zu einem Objektiv 12 hin 

25 abgelenkt. Der Durchmesser des auf der Objektebene auftref- 
fenden Laserstrahls ist maJigeblich von der numerischen Aper- 
tur des Objektivs 12 abhangig. Ein Objektiv mit einer relativ 
hohen numerischen Apertur ermdglicht Laserstrahldurchmesser 
kleiner als 1 urn. Zudem sollte darauf geachtet werden, dass 

30 das jeweils verwendete Objektiv 12 eine hohe Durchlassigkeit 
fur die jeweilige Laserwellenlange aufweist, urn Energiever- 
luste zu minimieren. 

Der uber das Objektiv 12 emittierte Laserstrahl trifft 
35 schliefilich auf einen motorisierten und computergesteuerten 



8/13/2009, EAST Version: 2.4.1.1 



WO 03/036266 



PCT/EP02/11073 



- 12 - 

Mikroskop- oder Tragertisch 3, auf dem ein Trager mit einem 
zu bearbeitenden biologischen Material angeordnet ist. Ober- 
halb des Tragertisches 3 befindet sich ein manuell betatigba- 
rer oder vorzugsweise ebenfalls motorisierter und computerge- 
5 steuerter Manipulator 2. Die Komponenten 2 und 3 ermoglichen 
eine exakte Objektpositionierung mit hoher Prazision sowie 
die automatische Durchfuhrung von p-Manipulationsprozeduren . 

Der motorisierte Tragertisch 3 ist entlang zweier linearer 
10 Achsen (x/y-Richtung) verfahrbar. An dem motorisierten Mani- 
pulator 2 kann beispielsweise eine Nadel oder Mikropipette 
zur Mikroinjektion angebracht sein. Im Rahmen der vorliegen- 
den Erfindung wird jedoch davon ausgegangen, dass an dem Ma- 
nipulator 2 eine Auf f angvorrichtung angebracht ist, urn von 
15 dem Trager wegkatapultierte biologische Objekte aufzufangen. 
Der motorisierte Manipulator 2 kann sowohl in x/y-Richtung 
als auch in z-Richtung verfahren werden. 

Bei dem Mikroskop 1 kann es sich um ein beliebig ausgestalte- 
20 tes Mikroskop handeln. Insbesondere ist sowohl die Verwendung 
eines inversen als auch eines aufrechten Mikroskops oder ei- 
nes Lasermikroskops denkbar. Bei dem in Figur 1 dargestellten 
Laser-Mikrodissektionssystem handelt es sich um einen inver- 
sen Aufbau, bei dem der Laserstrahl von unten auf den Trager 
25 trifft, um darauf befindliche biologische Objekte nach oben 
zu der Auf f angvorrichtung zu katapultieren . Bei einem auf- 
rechten Aufbau trifft hingegen der Laserstrahl von oben auf 
den Trager, so dass aus dem biologischen Material herausge- 
loste Objekte, in Abhangigkeit von der Laserenergie, nach un- 
30 ten auf die unterhalb des Tragers befindliche Auf f angvorrich- 
tung fallen oder katapultiert werden. 

Das Mikroskop 1 ist mit einer Videokamera, insbesondere einer 
CCD-Videokamera („Charge Coupled Device") ausgestattet , die 
35 den Bereich des Tragers 3 oberhalb des Objektivs 12 auf nimmt . 
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Das Videosignal dieser Videokamera wird einem handelsublichen 
Computer („Personal Computer") 7 zugefuhrt und dort verarbei- 
tet, so dass das entsprechende Videobild in Echtzeit auf dem 
Bildschirm Oder dem Monitor 8 des Computers 7 dargestellt 
5 werden kann. Ebenso ist ein Speichern einzelner Videobilder 
auf einem geeigneten Speichermedium des Computers 7 moglich. 
Des Weiteren kann mit dem Computer 7 auch ein analoger oder 
digitaler Videorecorder zum Aufzeichnen der von der Videoka- 
mera gelieferten Videobilder gekoppelt sein. 

10 

Wie nachfolgend naher beschrieben wird, sind auf dem Computer 

7 bzw. durch die darauf ablaufende Software verschiedene 
Funktionen implementiert, die sowohl eine rechnergestutzte, 
d.h. automatische, Ansteuerung der Laservorrichtung 4 als 

15 auch des Mikroskops 1 ermoglichen, so dass beispielsweise der 
Laser automatisch aktiviert und der Manipulator 2 bzw. der 
Tragertisch 3 automatisch verfahren werden konnen. Ebenso er- 
moglichen diese rechnergestiitzten Funktionen eine besonders 
benutzerfreundliche Auswahl und Bearbeitung gewiinschter bio- 

20 logischer Objekte des auf dem Trager befindlichen biologi- 
schen Materials. Zur Einstellung bzw. Auswahl dieser Funktio- 
nen sind herkdmmliche Eingabemittel, wie beispielsweise eine 
Tastatur 9 oder eine Computermaus 10, vorgesehen. Des Weite- 
ren ist der Laservorrichtung 4 ein Fulischalter 11 zugeordnet, 

25 durch dessen Betatigung der Laser manuell aktiviert werden 
kann. 

Nachfolgend sollen die bei dem in Figur 1 gezeigten Laser- 
Mikrodissektionssystem vorgesehenen Funktionen naher erlau- 
30 tert werden. 

Nach dem Einschalten des Computers 7 wird auf dem Bildschirm 

8 das von der Videokamera augenblicklich aufgenommene Mikro- 
skopbild dargestellt, wie es beispielsweise in Figur 2 ge- 

35 zeigt ist. Der Laser-Zielpunkt 13 ist in Figur 2 mit einem 
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Kreuz dargestellt. Neben diesem Mikroskopbild werden auf dem 
Bildschirm sof twaremaBig realisierte Einstellmoglichkeiten 
zur Einstellung der Laserenergie, des Laserfokus, der Laser- 
funktion, der VergrbBerung der verwendeten Ob j ektivlinse 12, 
5 zum Abspeichern des dargestellten Mikroskopbilds etc. Oder 
Mdglichkeiten zum Aufrufen weiterer Meniifenster dargestellt, 
auf die an dieser Stelle nicht naher eingegangen werden soil. 
Das Steuerprogramm wird im Wesentlichen uber die in Figur 1 
gezeigte Computermaus 10 gesteuert, wobei jedoch die wesent- 
10 lichen Funktionen auch durch entsprechende Tastenkombinatio- 
nen der Tastatur 9 aufgerufen werden konnen. 

Im Wesentlichen kann zwischen zwei unterschiedlichen Be- 
triebsmodi unterschieden werden. 

15 

Im sogenannten Cursor-Modus konnen mit Hilfe der Maus 10 Me- 
nus geoffnet, entsprechende Menuf unktionen ausgewahlt und so- 
genannte Buttons angeklickt werden. Im Verf ahr-Modus werden 
hingegen Bewegungen der Maus 10 direkt in entsprechende Ver- 

20 stellsignale und somit entsprechende mechanische Bewegungen 
des Tragertisches 3 oder des Manipulators 2 umgesetzt. Unter- 
. halb des Mikroskopbildes kann ein Statusf enster angezeigt 
werden, welches u.a. anzeigt, ob sich die Steuerung augen- 
blicklich im Cursor-Modus Oder im Verf ahr-Modus befindet. 

25 dieses Statusf enster kann zudem die X- und Y-Koordinaten an- 
zeigen, welche die absolute Position (in urn) des Mikroskop- 
bzw. Tragertisches 3 bezogen auf eine Null-Position definie- 
ren . 

30 Neben den zuvor erlauterten Funktionen werden zusatzlich zu 
dem Mikroskopbild so genannte Grafiktools auf dem Bildschirm 
8 dargestellt, mit deren Hilfe auf dem Bildschirm 8 bzw. auf 
dem dargestellten Mikroskopbild Freihandlinien oder vorgege- 
bene Figuren, wie beispielsweise Rechtecke, Kreise, gerade 

35 Linien oder Ellipsen, gezeichnet werden konnen, so dass das 
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Mikroskopbild mit diesen grafischen Elementen iiberlagert auf 
dem Bildschirm 8 dargestellt wird. Zudem kann auf dem Bild- 
schirm 8 eine Farbpalette dargestellt werden, so dass fur je- 
des gezeichnete Element die gewunschte Farbe, welche auf dem 
5 Bildschirm 8 erscheint, ausgewahlt werden kann. Dabei wird 
die jeweils ausgewahlte Farbe als Standardvorgabe (^Default") 
fur alle Elemente des augenblicklich ausgewahlten Elementtyps 
gespeichert. Auf diese Weise ist es moglich, unterschiedliche 
. biologische Objekte des auf dem Trager 3 befindlichen biolo- 
10 gischen Materials 14, welches in Form des Video- bzw. Mikro- 
skopbilds auf dem Bildschirm 8 dargestellt wird, durch unter- 
schiedliche Farben auszuwahlen und zu markieren. 

Bei dem in Figur 2 dargestellten Beispiel wird davon ausge- 

15 gangen, dass der Benutzer mit Hilfe der zuvor erlauterten 
Graf iktools urn zwei biologische Objekte - eine Freihand- 
Schnittlinie 16 in einer ersten Farbe, welche in Figur 2 
durch ein Quadrat angedeutet ist, gelegt hat. In einer zwei- 
ten Farbe, welche in Figur 2 durch einen Kreis angedeutet 

20 ist, wurden zwei weitere Objekte mit Hilfe entsprechender 
Freihand-Schnittlinien markiert. Drei weitere Objekte wurden 
auf analoge Art und Weise durch eine Freihand-Schnittlinie in 
einer dritten Farbe, welche durch ein Dreieck angedeutet ist, 
selektiert bzw. markiert. In einer vierten Farbe, welche 

25 durch einen Stern angedeutet ist, wurde schliefilich eine wei- 
tere Freihand-Schnittlinie urn ein weiteres biologisches Ob- 
jekt gelegt, wobei jedoch im Gegensatz zu den zuvor erlauter- 
ten Freihand-Schnittlinien diese Freihand-Schnittlinie nicht 
ganz geschlossen ist. Die in Figur 2 gezeigten Schnittlinien 

30 dienen nicht nur zur Markierung und Selektion der entspre- 
chenden biologischen Objekte, sondern fur die nachfolgende 
Laserbearbeitung des auf dem Tragertisch 3 befindlichen bio- 
logischen Materials 14 auch als Vorgabe fur die automatische 
Relativbewegung zwischen dem Tragertisch 3 und dem Laser- 

35 strahl der Laservorrichtung 4, urn den Laserstrahl entlang der 
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jeweils vorgegebenen Schnittlinie zu fuhren und somit das je- 
weils selektierte biologische Objekt von der umgebenden bio- 
logischen Masse frei zu praparieren. 

5 Im Rahmen des vorliegenden Ausf iihrungsbeispiels wird davon 
ausgegangen, dass die unterschiedlichen biologischen Objekte 
15 fiir die nachfolgende Laserbearbeitung in unterschiedlichen 
Farben markiert werden, wobei alle in ein- und derselben Far- 
be markierten Objekte eine entsprechende Objektgruppe bilden. 

10 Selbstverstandlich ist jedoch auch abgesehen von der Verwen- 
dung unterschiedlicher Farben eine anderweitige Art der Mar- 
kierung der einzelnen biologischen Objekte auf dem Bildschirm 
8 moglich. So kann beispielsweise - wie in Figur 2 gezeigt 
ist - fiir jede Schnittlinie eine andere Art der grafischen 

15 Darstellung (in Figur 2 mit einem Rechteck, Kreis, Dreieck 
Oder Stern) gewahlt werden. Von Bedeutung ist dies bezuglich 
lediglich, dass die Markierung jeweils derart gewahlt wird, 
dass eine mdglichst deutliche Unterscheidung der einzelnen 
Gruppen, in denen jeweils die biologischen Objekte mit der- 

20 selben Markierung zusammengef asst sind, moglich ist. 

Bei dem in Figur 2 gezeigten Beispiel sind die zuvor erlau- 
terten Grafiktools derart eingestellt, dass jedes mit einer 
Freihand-Schnittlinie 16 markiertes bzw. selektiertes biolo- 

25 gisches Objekt mit einer durchlauf enden Nummer versehen ist, 
welche auch auf dem Bildschirm 8 dargestellt wird. Die biolo- 
gischen Objekte mit der Nummer „1" und „2", die biologischen 
Objekte mit der Nummer „3" und „4", die biologischen Objekte 
mit der Nummer „5"-„7" und das biologische Objekt mit der 

30 Nummer „8" bilden somit jeweils eine Objektgruppe. Die Anzei- 
ge dieser Nummern auf dem Bildschirm 8 kann wahlweise auch 
deaktiviert werden. Dariiber hinaus umfasst die Software des 
Laser-Mikrodissektionssystems eine Funktion, mit welcher die 
Entfernung zwischen zwei auf dem Mikroskopbild ausgewahlten 

35 Punkten gemessen werden kann. So kann beispielsweise auf dem 
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Mikroskopbild ein Startpunkt ausgewahlt werden, wobei automa- 
tisch die Messung der Entfernung zu diesem Startpunkt wahrend 
der Bewegung der Maus 10 erfolgt, wenn eine entsprechende 
Maustaste der Maus 10 gedriickt gehalten wird. Ebenso kann die 
5 Software eine Funktion zur automatischen Berechnung des Fla- 
cheninhalts eines auf zuvor erlauterte Art und Weise selek- 
tierten bzw. markierten biologischen Objekts, welches von ei- 
ner zuvor gezeichneten Schnittlinie 16 begrenzt ist, aufwei- 
sen. Der Flacheninhalt des jeweiligen biologischen Objekts 

10 wird dann beispielsweise in um 2 auf dem Bildschirm 8 des La- 
ser-Mikrodissektionssystems dargestellt. Als weitere Funktion 
konnen die Grafiktools des Laser-Mikrodissektionssystems auch 
eine „Radiergummi"-Funktion aufweisen, um zuvor auf dem Bild- 
schirm 8 gezeichnete Graf ikelemente wieder zu loschen. Ebenso 

15 kann uber eine entsprechende Funktion an jeder beliebigen 
Stelle des auf dem Bildschirm 8 dargestellten Videobilds ein 
gewunschter Textkommentar eingeftigt werden. 

Die zuvor beschriebene Markierung bzw. Selektierung der ge- 
20 wiinschten biologischen Objekte 15 dient dazu, die fur die 
nachfolgende Laserbehandlung gewiinschten biologischen Objekte 
auszuwahlen, d.h. es werden diejenigen biologischen Objekte 
festgelegt, welche spater automatisch f reiprapariert und/oder 
zu der Auf f angvorrichtung katapultiert werden sollen. Fur die 
25 auf diese Weise ausgewahlten biologischen Objekte wird je- 
weils ein Eintrag in einer Liste generiert r welche ebenfalls 
auf dem Bildschirm 8 dargestellt wird. Der Aufbau dieser Lis- 
te soil nachfolgend naher unter Bezugnahme auf Figur 3 erlau- 
tert werden. 

30 

In einem oberen Listenabschnitt von Figur 3 ist fur jedes zu- 
vor ausgewahltes Objekt ein Eintrag bzw. ein Element vorhan- 
den. In einer Spalte A sind die einzelnen ausgewahlten bzw. 
markierten Objekt in der Reihenfolge ihrer Markierung analog 
35 zu Figur 2 durchnummeriert . In einer Spalte B ist fur jedes 
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Element angegeben, urn was fur einen Typ es sich handelt, wo- 
bei insbesondere zwischen einem Typ „Line" fur eine Schnitt- 
linie und einem Typ „Dot" fur einen einzelnen Katapultier- 
punkt, welche ebenfalls mit den vorgegebenen Grafiktools auf 
5 dem Videobild festgelegt werden kann, unterschieden wird. Bei 
dem in Figur 3 dargestellten Beispiel handelt es sich bei al- 
ien Elementen urn vorgezeichnete Linien. Des Weiteren ist in 
einer Spalte C fur jedes selektierte biologische Objekt die 
von der entsprechenden Schnittlinie eingeschlossene Flache 
10 (vorzugsweise in urn 2 ) angegeben. In einer Spalte D kann zu- 
satzlich wahlweise fur jeden Eintrag ein entsprechender Kom- 
mentar eingefiigt werden. 

Wie aus Figur 3 ersichtlich ist, ist in einer weiteren Spalte 
15 18 fur jedes Element bzw. fur jedes Objekt die bei der Selek- 
tion des jeweiligen Objekts gewahlte Markierung oder Farbe 
angegeben . 

Die Liste wird kontinuierlich auf den neuesten Stand ge- 
20 bracht. D.h. wahrend der Markierung weiterer gewunschter bio- 
logischer Objekte durch den Benutzer auf dem Bildschirm 8 
wird fur jedes zusatzlich markierte biologische Objekt auto- 
matisch ein neuer Eintrag in der Liste generiert. 

25 In einem unteren Listenabschnitt 29 ist eine zusammenf assende 
Aufstellung dargestellt, in welcher die Objekte nach Objekt- 
gruppen bzw. Markierungen/Farben sortiert und zusammengef asst 
sind. Dabei ist fur jede Markierung/Farbe in einer Spalte F 
die Anzahl der jeweils enthaltenen Objekte und in einer Spal- 

30 te G die Gesamtflache der dieser Objektgruppe zugeordneten 
Objekte angegeben. Eine abschlieftende Zeile dieses Listenab- 
schnitts 29 gibt Aufschluss uber die Gesamtanzahl der Objekte 
samtlicher Objektgruppen, d.h. die Gesamtanzahl samtlicher 
markierter Objekte, und deren Gesamtflache. 

35 
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Bei dem in Figur 3 dargestellten Beispiel ist ein Auswahlfeld 
19 aktiviert, wobei bei dessen Aktivierung lediglich Listen- 
eintrage des Typs „Line" dargestellt werden. Eintrage des 
Typs „Dot w oder auch Texteintrage etc. werden jedoch bei Ak- 
5 tivierung des Auswahlfelds 19 nicht dargestellt. 

Durch Anklicken eines Buttons 20 kann die dargestellte Liste 
gespeichert und geschlossen werden. Durch Anklicken eines 
Buttons 21 kann hingegen die Liste ohne Abspeichern geschlos- 
10 sen und somit verworfen werden. Durch Anklicken eines Buttons 
22 konnen samtliche Elemente der Liste sowie deren Eigen- 
schaften (z.B. Markierung/Farbe , Nummer oder Typ etc.) sowie 
die zusammenf assenden Werte in eine Datei exportiert werden. 

15 Ein Button 23 ermoglicht das Abspeichern samtlicher Elemente 
der dargestellten Liste in einer Datei, wobei insbesondere 
fur jedes Element bzw. fur jedes biologische Objekt auch die 
Position in Bezug auf eine zuvor gewahlte Ref erenzposition 
des jeweiligen biologischen Materials gespeichert wird. Vor 

20 dem Abspeichern muss somit rechnergestutzt diese Referenzpo- 
sition des Tragers bzw. des darauf befindlichen biologischen 
Materials bestimmt werden. Diese Ref erenzposition ist notwen- 
dig, um bei einer erneuten Verwendung eines Obj ekttragers mit 
einem bereits zuvor untersuchten biologischen Material si- 

25 cherzustellen, dass die dort ausgewahlten und markierten bio- 
logischen Objekte korrekt angefahren bzw. positioniert werden 
konnen. Dabei kann fur jeden Objekttrager bzw. fur jede Probe 
eine unterschiedliche Ref erenzposition bestimmt werden. Bei 
Einlegen des Obj ekttragers werden dann die gewunschten biolo- 

30 gischen Objekte in Bezug auf die zuvor bestimmte Referenzpo- 
sition angefahren, d.h. die fur jedes Element bzw. fur jedes 
ausgewahlte biologische Objekt abgespeicherten Positionsdaten 
sind relative Positionsdaten, welche auf die zuvor bestimmte 
Ref erenzposition bezogen sind. Uber eine entsprechende Soft- 

35 warefunktion kann von dem Benutzer beim Festlegen der Refe- 
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renzposition auf dem dargestellten Mikroskopbild diese 
zugleich mit dem Laser in dem biologischen Material markiert 
werden, so dass spater ein einfaches Auffinden der Referenz- 
position moglich ist. 

5 

Die Aktivierung eines Buttons 24 ermoglicht das Loschen saint - 
licher Elemente der dargestellten Liste, wahrend ein Button 
28 lediglich das Loschen eines oder mehrerer ausgewahl- 
ter Elemente der Liste erlaubt. Durch Anklicken eines Buttons 
10 25 konnen die dann verbliebenen Elemente der Liste neu numme- 
riert werden. 

Mit Hilfe eines Buttons 26 kann jedes einzelne biologische 
Objekt derart angefahren werden, dass es zentriert auf dem 
15 Bildschirm 8 erscheint. Zur zentrierten Darstellung des Ob- 
jekts Nummer „5" muss lediglich die entsprechende Zeile im 
oberen Listenabschnitt von Figur 3 mit der Maus 10 markiert 
und anschliefiend der Button 26 aktiviert werden. 

20 Jedes einzelne Element bzw. jedes einzelne biologische Objekt 
kann separat mit dem Laserstrahl bearbeitet werden. Soil bei- 
spielsweise das biologische Objekt Nr. „5" bearbeitet werden, 
muss lediglich der entsprechende Eintrag im oberen Listenab- 
schnitt mit der Maus markiert und anschliefiend ein Laser- 

25 startbutton 30 aktiviert werden. Anschliefiend wird rechnerge- 
stutzt der Laserstrahl durch eine geeignete Relativbewegung 
zwischen dem Laserstrahl und dem Tragertisch 3 auf der ge- 
wunschten und gemafi Figur 2 vorgezeichneten Schnittlinie des 
jeweiligen biologischen Objekts positioniert und entlang der 

30 vorgezeichneten Schnittlinie bewegt, urn das biologische Ob- 
jekt frei zu praparieren. Auf analoge Art und Weise konnen 
auch mehrere der ausgewahlten biologischen Objekte markiert 
und anschliefiend durch Aktivierung des Laserstartbuttons 30 
nacheinander abgearbeitet werden. 

35 
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Von besonderem Vorteil ist jedoch, dass auch in dem unteren 
Listenabschnitt 29 eine entsprechende Auswahl einzelner oder 
mehrerer Obj ektgruppen vorgenommen werden kann, so dass nach 
anschliefiender Aktivierung des Laserstartbuttons 30 nur die 
5 der ausgewahlten Objektgruppe bzw. den ausgewahlten Objekt- 
gruppen zugehorigen biologischen Objekte verarbeitet werden. 

Sollen beispielweise Tumorzellen in einem Auf f angbehalter und 
gesunde Zellen in einem weiteren Auf f angbehalter plaziert 

10 werden, empfiehlt es sich, wahrend des Abfahrens des gemali 
Figur 2 auf dem Bildschirm 3 dargestellten Mikroskopbilds die 
gewUnschten Zellen derart zu markieren, dass die Schnittli- 
nien der Tumorzellen in einer ersten Farbe und die Schnittli- 
nien der gesunden Zellen in einer zweiten Farbe gezeichnet 

15 werden. So sei beispielsweise angenommen, dass fur die Tumor- 
zellen zur Markierung die Farbe Blau verwendet wird, wahrend 
fur die gesunden Zellen zur Markierung die Farbe Gelb verwen- 
det wird. In dem unteren Listenabschnitt 2 9 wtirde dann eine 
Zeile mit einer Zusammenf assung der „blauen" Tumorzellen und 

20 eine Zeile mit der Zusammenf assung der „gelben" gesunden Zel- 
len erscheinen. Durch Markierung der „blauen" Zeile ( high- 
lighting"), entsprechende Positionierung des Auf f angbehalters 
uber dem Laserstrahl und anschlieliende Aktivierung des Laser- 
starbuttons 30 werden anschlieftend samtliche „blauen" Tumor- 

25 zellen mit dem Laserstrahl bearbeitet und - abhangig von der 
in einem Auswahlfeld 32 eingestellten Laserf unktion - in den 
Auf f angbehalter katapultiert . AnschlieBend kann die „gelbe" 
Zeile mit der Maus 10 markiert, ein neuer Auf f angbehalter u- 
ber dem Laserstrahl positioniert und erneut der Laserstarbut- 

30 ton 30 aktiviert werden, so dass in dem zweiten Auf f angbehal- 
ter samtliche „gelbe" gesunde Zellen aufgefangen werden. 

Diesbezuglich ist das Laser-Mikrodissektionssystem vorteil- 
hafterweise derart ausgestaltet , dass die unterschiedlichen 
35 Auf f angbehalter fur die einzelnen Obj ektgruppen und/oder Ob- 
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jekte automatisch positioniert und somit in die Auffangposi- 
tion bewegt werden, d.h. vor der Bearbeitung der Objekte ei- 
ner ausgewahlten Objektgruppe wird jeweils automatisch ein 
entsprechender Auf f angbehalter in die Auf f angposition bewegt, 
5 so dass die Objekte ein und derselben Objektgruppe jeweils in 
ein und demselben Auf f angbehalter gesammelt werden, was die 
Aufbewahrung und die nachfolgende Analyse dieser Objekte er- 
leichtert . 

10 In dem oberen Listenabschnitt ist neben der Spalte 18 eine 
weitere Spalte 17 vorgesehen, in der fur jedes Element bzw. 
fur jedes biologische Objekt der Bearbeitungsstatus angezeigt 
wird. Sobald ein biologisches Objekt nach Aktivierung des La- 
serstartbuttons 30 mit dem Laserstrahl bearbeitet worden ist, 

15 wird die diesem biologischen Objekt bzw. diesem Listeneintrag 
entsprechende „Checkbox" markiert. 

Fur jede Aktivierung des Laserstartbuttons 30 kann die Anzahl 
der Wiederholungen der Laserbehandlung durch Eingabe eines 
20 entsprechenden Werts in ein weiteres Auswahlf enster 31 einge- 
geben werden. Bei dem in Figur 3 gezeigten Beispiel ist le- 
diglich eine einfache Durchfuhrung der gemaft dem Auswahlfens- 
ter 32 eingestellten Laserf unktion vorgesehen. 

25 Wie bereits zuvor kurz erlautert worden ist, kann mit Hilfe 
des Auswahlfensters 32 fur jede Laserbearbeitung eine be- 
stimmte von mehreren vorgegebenen Laserf unktionen ausgewahlt 
werden. Mit der gemafi Figur 3 voreingestellten Laserf unktion 
„RoboLPC" wird bei Aktivierung des Laserstartbuttons 30 auto- 

30 matisch die vorgezeichnete Schnittlinie des jeweiligen biolo- 
gischen Objekts bis auf einen vorgegebenen Reststeg abgefah- 
ren und anschlieftend ein separater Laserschuss auf die Mitte 
dieses Reststegs gesetzt, urn das gewunschte biologische Ob- 
jekt aus der umgebenden biologischen Masse heraus in den Auf- 

35 fangbehalter zu katapultieren . Wurde beim Vorzeichnen der 
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Schnittlinie - wie bei dem in Figur 2 gezeigten biologischen 
Objekt mit der Nr. „8" - die Schnittlinie weiter offengelas- 
sen als es der in dem System voreingestellten Breite dieses 
Reststegs entsprechen wurde, wird automatisch diese uberdi- 
mensionierte Liicke durch eine gerade Linie auf die vorgegebe- 
ne Breite des Reststegs reduziert. 

Eine weitere Laserf unktion „LPC" kann beispielsweise zum Set- 
zen separater Katapultier-Laserschusse vorgesehen sein, d.h. 
ohne vorhergehende Freipraparation wird an der gewunschten 
Stelle ein Laserschuss gesetzt, um das entsprechende biologi- 
sche Objekt herauszukatapultieren . Bei bestimmten Praparatio- 
nen, wie beispielsweise zytozentrif ugierten Zellen, kann die- 
ser separat gesetzte Laserschuss bereits zum Herauskatapul- 
tiereh ausreichen. Eine weitere Laserf unktion „Cut u kann le- 
diglich zum Schneiden entlang der vorgezeichneten Schnittli- 
nie vorgesehen sein, ohne dass ein anschlieftender Katapul- 
tier-Laserschuss gesetzt wird. Der Laserschuss kann dann se- 
parat an einer gewunschten Stelle auf dem f reipraparierten 
biologischen Objekt mit Hilfe der zuvor erlauterten Laser- 
funktion gesetzt werden. Auch bei dieser reinen Schneidef unk- 
tion wird vorzugsweise das jeweilige biologische Objekt nicht 
vollstandig f reiprapariert, sondern es wird ein schmaler 
Reststeg vorgegebener Breite stehengelassen . Eine weitere 
vorgesehene Laserf unktion „CloseCut" kann der zuvor erlauter- 
ten Schneidef unktion entsprechen, wobei jedoch die vorge- 
zeichnete Schnittlinie mit dem Laserstrahl vollstandig abge- 
fahren wird, um das jeweilige biologische Objekt vollstandig 
frei zu praparieren. Wurde die Schnittlinie von dem Benutzer 
nicht vollstandig geschlossen, werden der Start- und Endpunkt 
der Schnittlinie durch eine gerade Linie von dem Laser- 
Mikrodissektionssystems verbunden, um eine geschlossene 
Schnittlinie zu erhalten. Eine weitere uber das Auswahlfens- 
ter 32 einstellbare Laserf unktion „AutoLPC" kann zum Abtragen 
einer zuvor auf dem Mikroskopbild markierten Flache bzw. ei- 
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nes zuvor markierten biologischen Objekts vorgesehen sein. 
Bei Auswahl dieser Laserf unktion wird der Bereich innerhalb 
der vorgezeichneten Linie durch eine Vielzahl von nacheinan- 
der gesetzten Laserschussen abgetragen und in den entspre- 
5 chenden Auf f angbehalter katapultiert . Die Anzahl der Laser- 
schusse pro Flacheneinheit kann dabei iiber ein entsprechendes 
Menu des Laser-Mikrodissektionssystems eingestellt werden. 
Eine weitere Laserf unktion „CloseCut & AutoLPC" sieht 
schliefilich eine Kombination der beiden zuvor erlauterten La- 

10 serfunktionen vor, d.h. das gewiinschte biologische Objekt 
wird zunachst mit Hilfe einer vollstandig geschlossenen 
Schnittlinie von der umgebenden biologischen Masse separiert 
und anschlieilend durch eine Vielzahl von nacheinander gesetz- 
ten Laserschussen abgetragen und in den Auf f angbehalter 

15 transportiert . Diese Vorgehensweise ist insbesondere dann 
sinnvoll, wenn der Benutzer jede Gefahr einer Kontaminierung 
des abzutragenden biologischen Materials durch benachbartes 
biologisches Material ausschlieften will. 

20 Fur jeden Laserbearbeitungsvorgang, d.h. fur jede Aktivierung 
des Laserstartbuttons 30, kann somit die Laserf unktion iiber 
das Auswahlfenster 32 und die Anzahl der Wiederholungen die- 
ser Laserfunktion iiber das Auswahlfenster 31 eingestellt wer- 
den. Andererseits kann fur jede Aktivierung des Laserstarbut- 

25 tons 30 durch entsprechende Markierung der gewunschten Ele- 
mente bzw. Objekte oder Ob j ektgruppen in der dargestellten 
Liste ausgewahlt werden, ob sich der entsprechende Vorgang 
auf einzelne Objekte oder ganze Ob j ektgruppen erstrecken 
soil. 

30 

Wie bereits zuvor erwahnt worden ist, wird in der Spalte 17 
fur jedes bearbeitete Objekt die entsprechende „Checkbox" ge- 
setzt, sobald die Bearbeitung fur dieses Objekt abgeschlossen 
worden ist. Zugleich wird in einer Spalte E die Anzahl der 
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fur das entsprechende Objekt durchgef iihrten Schneide- oder 
Katapultiervorgange festgehalten und dargestellt. 

Die zuvor erlauterte Ausgestaltung des Laser- 
5 Mikrodissektionssystems ermoglicht beispielsweise, dass die 
in unterschiedlichen Ob j ektgruppen zusammengef assten biologi- 
schen Objekte auf unterschiedliche Art und Weise mit dem La- 
ser bearbeitet werden. So kann beispielsweise fur die Objekte 
einer ersten Objektgruppe lediglich die Schneide- 
10 Laserfunktion eingestellt sein, wahrend fur die Objekte einer 
zweiten Objektgruppe die in. Figur 3 voreingestellte „Ro- 
boLPC"-Laserfunktion vorgesehen ist. Auf diese Weise wird ein 
grdiitmogliches Mali an Flexibilitat erzielt. 



15 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Laser-Mikrodissektionssystem zur Bearbeitung eines auf ei- 
5 nem Trager (3) befindlichen Materials (14), 

mit einer Laserlichtquelle (4) zur Erzeugung eines auf das zu 
bearbeitende Material (14) zu richtenden Laserstrahls , um das 
Material (14) mit dem Laserstrahl zu bearbeiten, 
mit einer Bildauf nahmevorrichtung (1) zur Erzeugung eines Ab- 
10 bilds wenigstens eines Abschnitts des auf dem Trager (3) be- 
findlichen Materials, 

mit einer Anzeigenvorrichtung (8) zur Darstellung des von der 

Bildaufnahmevorrichtung (1) erzeugten Abbilds, 

mit Auswahlmitteln (9, 10) zum Auswahlen von mit dem Laser- 

15 strahl zu bearbeitenden Objekten (15) des auf dem Trager (3) 
befindlichen Materials (14) und zum Zuordnen des jeweils aus- 
gewahlten Objekts zu einer entsprechenden Objektgruppe, und 
mit Steuermitteln (7) zum Auswerten der mit Hilfe der Aus- 
wahlmittel (9, 10) durchgef iihrten Auswahl der zu bearbeiten- 

20 den Objekte (15) und zum Erstellen einer Liste, in welcher 

die ausgewahlten Objekte und/oder die Ob j ektgruppen mit einer 
Bezeichnung der jeweils entsprechenden Objektgruppe enthalten 
sind, 

wobei iiber die Auswahlmittel (9, 10) eine beliebige Objekt- 
25 gruppe in der Liste auswahlbar ist und die Steuermittel (7) 
derart ausgestaltet sind, dass sie eine Bearbeitung der der 
ausgewahlten Objektgruppe zugeordneten Objekte (15) gruppen- 
spezifisch mit dem Laserstrahl veranlassen. 

30 2. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass ein zu bearbeitendes Objekt (15) durch entsprechende 
Markierung des Objekts auf dem von der Anzeigenvorrichtung 
(8) dargestellten Abbild des auf dem Trager (3) befindlichen 
35 Materials auswahlbar ist, und 



8/13/2009, EAST Version: 2.4.1.1 



WO 03/036266 



PCT/EP02/11073 



- 27 - 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie 
unterschiedliche Markierungsarten zur Verfiigung stellen, wo- 
bei jede Markierungsart einer Objektgruppe zugeordnet ist, so 
dass alle mit einer bestimmten Markierungsart markierten und 
5 ausgewahlten Objekte (15) eine entsprechende Objektgruppe 
bilden. 

3. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 
10 dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie 
die Liste mit einem Listenabschnitt (29) erstellen, in dem 
die ausgewahlten Objekte (15) in den entsprechenden Objekt- 
gruppen zusammengef asst sind. 

15 4. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Liste mit dem Listenabschnitt (29) von den Steuer- 
mitteln (7) auf der Anzeigenvorrichtung (8) dargestellt wird, 
und 

20 dass uber die Auswahlmittel (9, 10) die Objektgruppe in dem 
Listenabschnitt (29) auswahlbar ist und die Steuermittel (7) 
derart ausgestaltet sind, dass sie eine Bearbeitung der der 
ausgewahlten Objektgruppe zugeordneten Objekte (15) mit dem 
Laserstrahl veranlassen. 

25 

5. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 2 und Anspruch 
3 oder 4, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass in 
30 dem Listenabschnitt (29) der Liste fur jede Objektgruppe die 
bei der Auswahl der entsprechenden Objekte (15) verwendete 
Markierung angegeben ist. 

6. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der Anspruche 3-5, 
35 dadurch gekennzeichnet, 
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dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass in 
dem Listenabschnitt (29) der Liste zu jeder Objektgruppe die 
Anzahl der dieser Objektgruppe zugeordneten Objekte enthalten 
ist. 

5 

7. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der Anspruche 3-6, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuermittel (7) eine Flachenberechnungsf unktion zur 
Berechnung der Flache eines iiber die Auswahlmittel (9,10) 
10 ausgewahlten Objekts (15) umfassen, und 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass in 
dem Listenabschnitt (29) der Liste zu jeder Objektgruppe die 
Gesamtflache aller der entsprechenden Objektgruppe zugeordne- 
ten Objekte enthalten ist. 

15 

8. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie 
20 die Liste mit einem Listeneintrag mit Ob j ektinf ormationen zu 
den einzelnen iiber die Auswahlmittel (9, 10) ausgewahlten und 
mit dem Laserstrahl zu bearbeitenden Objekten (15) erzeugen. 

9. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 8, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

dass ein zu bearbeitendes Objekt (15) durch Markieren des 
entsprechenden Objekts iiber die Auswahlmittel (9, 10) auf dem 
von der Anzeigenvorrichtung (8) dargestellten Abbild des auf 
dem Trager (3) befindlichen Materials auswahlbar ist, 
30 dass die Steuermittel (7) zum Markieren der zu bearbeitenden 
Objekte (15) unterschiedliche Markierungsarten zur Verfiigung 
stellen, und 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass je- 
der Listeneintrag eines ausgewahlten und mit dem Laserstrahl 
35 zu bearbeitenden Objekts (15) eine Darstellung der zur Mar- 
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kierung des jeweiligen Objekts verwendeten Markierungsart 
enthalt. 

10. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 8 Oder 9, 
5 dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuermittel (7) eine Flachenberechnungsf unktion zur 
Berechnung der Flache eines uber die Auswahlmittel (9, 10) 
ausgewahlten und mit dem Laserstrahl zu bearbeitenden Objekts 
(15) umfassen, und 
10 dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie 
die Listeneintrage mit Ob j ektinf ormationen, welche zu den 
ausgewahlten Objekten (15) die jeweilige Objektflache ange- 
ben, erzeugen. 

15 11. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der Anspruche 8- 
10, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass je- 
der Listeneintrag eine Angabe dariiber enthalt, ob das ent- 
20 sprechende Objekt (15) bereits mit dem Laserstrahl bearbeitet 
worden ist oder nicht. 

12. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der Anspruche 8- 
11, 

25 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass die 
Listeneintrage der von den Steuermitteln (7) erzeugten Liste 
eine Angabe zu dem Typ des entsprechenden Objekts (15) ent- 
halten. 

30 

13. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der Anspruche 8- 
12, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuermittel (7) die Liste auf der Anzeigenvorrich- 
35 tung (8) darstellen, 
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dass tiber die Auswahlmittel (9, 10) ein beliebiger Listenein- 
trag der auf der Anzeigenvorrichtung (8) dargestellten Liste 
auswahlbar ist, und 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie 
5 eine Bearbeitung der den ausgewahlten Listeneintragen ent- 
sprechenden Objekte (15) durch den Laserstrahl veranlassen. 

14. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, 

10 dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuermittel (7) bei Vorliegen einer ent sprechenden 
Auswahl iiber die Auswahlmittel (9, 10) eine Bearbeitung von 
liber die Auswahlmittel (9, 10) in der Liste ausgewahlten Ob- 
jekten (15) oder Ob j ektgruppen mit dem Laserstrahl gemaft ei- 

15 ner iiber die Auswahlmittel (9, 10) auswahlbaren Laserf unktion 
veranlassen. 

15. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 dass iiber die Auswahlmittel (9, 10) die jeweils gewunschte 

Laserfunktion aus einer Gruppe von vorgegebenen Laserf unktio- 
nen auswahlbar ist, wobei die Gruppe von Laserf unktionen min- 
destens eine erste Laserfunktion zum Schneiden mit dem Laser- 
strahl entlang einer iiber die Auswahlmittel (9, 10) vorgege- 

25 benen Schnittlinie und eine zweite Laserfunktion zum Setzen 
eines Laserschusses an einer iiber die Auswahlmittel (9, 10) 
vorgegebenen Position auf dem auf dem Trager (3) befindlichen 
Material (14) umfasst. 

30 16. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 14 oder 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass iiber die Auswahlmittel (9, 10) die Anzahl der Wiederho- 
lungen der Bearbeitung der iiber die Auswahlmittel (9, 10) 
ausgewahlten Objekte (15) oder Ob j ektgruppen mit dem Laser- 
35 strahl einstellbar ist. 
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17. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 
5 dass die Steuermittel (7) eine Flachenberechnungsf unktion zur 
Berechnung der Flache eines uber die Auswahlmittel (9, 10) 
ausgewahlten Objekts (15) umfassen, und 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie 
die Liste rait einer Angabe uber die Gesamtanzahl samtlicher 
10 uber die Auswahlmittel (9, 10) ausgewahlter Objekte und mit 

einer Angabe uber die Gesamtflache der uber die Auswahlmittel 
(9, 10) ausgewahlten Objekte erzeugen. 

18. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der vorhergehen- 
15 den Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass uber die Auswahlmittel (9, 10) ein mit dem Laserstrahl 
zu bearbeitendes Objekt (15) durch entsprechende Markierung 
des zu bearbeitenden Objekts (15) auf dem auf der Anzeigen- 
20 vorrichtung (8) dargestellten Abbild des auf dem Trager (3) 
befindlichen Materials ausgewahlt wird, 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie 
zur Markierung der zu bearbeitenden Objekte (15) unterschied- 
liche Markierungsarten zur Verfugung stellen und alle uber 
25 die Auswahlmittel (9, 10) mit derselben Markierungsart mar- 

kierten Objekte (15) einer entsprechenden Objektgruppe zuord- 
nen, so dass jede Objektgruppe mit ein- und derselben Markie- 
rungsart markierte Objekte umfasst. 

30 19. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 18, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die unterschiedlichen Markierungsarten unterschiedliche 
Markierungsfarben, mit denen die zu bearbeitenden Objekte 
(15) auf dem auf der Anzeigenvorrichtung (8) dargestellten 
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Abbild des auf dem Trager (3) befindlichen Materials markiert 
werden, sind. 

20. Laser-Mikrodissektionssystem nach einem der vorhergehen- 
5 den Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Liste in Speichermitteln speicherbar ist. 

21. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 20, 
10 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuermittel (7) eine Funktion zur Bestimmung einer 
Referenzposition auf dem auf dem Trager (3) befindlichen Ma- 
terial umfassen, und 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie 
15 beim Abspeichern der Liste in den Speichermitteln Positionen 
der ausgewahlten Objekte in dem auf dem Trager (3) befindli- 
chen Material in Bezug auf die Referenzposition abspeichern. 

22. Laser-Mikrodissektionssystem nach Anspruch 21, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie 
eine Funktion (26) zum gezielten Anfahren eines in der Liste 
enthaltenen ausgewahlten Objekts (15) umfassen, wobei die 
Steuermittel (7) derart ausgestaltet sind, dass sie die Posi- 

25 tion des entsprechenden Objekts (15) in Bezug auf die Refe- 
renzposition ermitteln und ausgehend von der Referenzposition 
eine Verstellung des Tragers (3) derart veranlassen, dass das 
entsprechende Objekt (15) des auf dem Trager (3) befindlichen 
Materials an einer bestimmten Stelle in dem auf der Anzeigen- 

30 vorrichtung (8) dargestellten Abbild erscheint. 

23. Computerlesbares Speichermedium, in dem ein Steuerpro- 
gramm zum computergestiitzten Steuern eines Laser- 
Mikrodissektionssystems zur Bearbeitung eines auf einem Tra- 

35 ger (3) befindlichen Materials (14) gespeichert ist, 
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wobei das Laser-Mikrodissektionssystem umfasst: 

- eine Laserlichtquelle (4) zur Erzeugung eines auf das zu 
bearbeitende Material (14) zu richtenden Laserstrahls , urn 
das Material (14) mit dera Laserstrahl zu bearbeiten, 

5 - eine Bildauf nahmevorrichtung (1) zur Erzeugung eines Ab- 

bilds wenigstens eines Abschnitts des auf dem Trager (3) 
befindlichen Materials (14), 

- eine Anzeigenvorrichtung (8) zur Darstellung des von der 
Bildaufnahmevorrichtung (1) erzeugten Abbilds, und 

10 - Auswahlmittel (9, 10) zum Auswahlen von mit dem Laser- 

strahl zu bearbeitenden Objekten (15) des auf dem Trager 
(3) befindlichen Materials (14) und zum Zuordnen des je- 
weils ausgewahlten Objekts zu einer entsprechenden Objekt- 
gruppe, 

15 wobei das Steuerprogramm derart eingereichtet ist, dass es 
bei Ausfuhrung in dem computergestiitzt gesteuerten Laser- 
Mikrodissektionssystem die mit Hilfe der Auswahlmittel (9, 
10) durchgefiihrte Auswahl der zu bearbeitenden Objekte (15) 
auswertet, eine auf der Anzeigenvorrichtung (8) darstellbare 

20 Liste erstellt, in welcher die ausgewahlten Objekte und/oder 
die Objektgruppen mit einer Bezeichnung der jeweils entspre- 
chenden Objektgruppe enthalten sind, und bei Auswahl einer 
beliebigen Objektgruppe in der Liste liber die Auswahlmittel 
(9, 10) eine Bearbeitung der der ausgewahlten Objektgruppe 

25 zugeordneten Objekte (15) gruppenspezif isch mit dem Laser- 
strahl veranlasst. 



24. Computerlesbares Speichermedium nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeichnet , 
30 dass das Steuerprogramm derart eingerichtet ist, dass es bei 
Ausfuhrung in dem computergestiitzt gesteuerten Laser- 
Mikrodissektionssystem die Funktion der Steuermittel (7) des 
Laser-Mikrodissektionssystems nach einem der Anspriiche 1-22 
ausfuhrt. 
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Fig. 2 
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